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În 1863, R. Virchow [32] observă intraoperator şi semnalează, în lucrarea sa „Die Krankhaften Ges-
chwulste”, vascularizarea abundentă şi hiperemia vaselor peri- şi intratumorale. Faptul a fost explicat drept o 
simplă dilatare vasculară în jurul tumorii, care se datora metaboliţilor eliberaţi de celulele necrotice neoplazice. 
Ulterior, a fost relatată prima corelaţie dintre vasodilataţie şi creşterea densităţii vasculare în tumori [20], şi s-a 
demonstrat că vasele peritumorale provin din vasele vecine şi nu din tumoră [2].
În 1971, J. Folkman emite ipoteza angiogenezei tumorale, conform căreia creşterea exponenţială şi me-
tastazarea tumorală sunt strâns legate de asigurarea suportului vascular tumoral [15]. Printr-o serie de expe-
rimente elegante (majoritatea confi rmate pe material uman), J. Folkman a demonstrat caracterul angiogen-
dependent al proliferării şi diseminării tumorilor maligne. Altfel spus, fără cooptarea vaselor sanguine şi an-
giogeneză, proliferarea tumorală este imposibilă [15]. Mai mult, Folkman sugerează folosirea vascularizaţiei 
tumorale ca ţintă pentru terapia antineoplazică [15].
Etapele angiogenezei tumorale. Trecerea de la statutul normal la cel malign implică, în primul rând, 
achiziţia fenotipului malign de către viitoarea celulă neoplazică. Acest proces include activarea oncogene-
lor, inhibarea genelor supresoare tumorale, creşterea sensibilităţii celulare la factori mitogeni, abandonarea 
apoptozei, abandonarea potenţialului limitat de replicare [4]. Toate aceste caracteristici sunt necesare, dar nu 
sufi ciente, pentru ca o celulă să evolueze spre o formaţiune tumorală detectabilă clinic. În afară de cerinţele 
enumerate, celula tumorală, pentru a dezvolta o tumoare, mai trebuie să iniţieze şi să susţină angiogeneza, cât 
şi să fi e aptă de invazie şi metastazare [4]. Dezvoltarea şi progresia tumorală include următoarele etape [12]:
a. Etapa prevasculară;
b. Angiogenic switch;
c. Faza vasculară. 
Caracteristica vaselor tumorale. În tumori, vasele sanguine se găsesc în stadii diferite de diferenţiere şi 
maturare la un moment dat, astfel că putem identifi ca trei tipuri de vase intratumorale, conform lui M.S. Gee şi 
colab. (2003) [17]: 1) vase imature, constituite din muguri de celule endoteliale, care se formează din peretele 
vaselor funcţionale şi care nu sunt perfuzate, având o rată mare de proliferare. Mugurii respectivi, fără lumen 
vizibil, pot fi  reprezentaţi de celule endoteliale izolate pozitive pentru CD31; 2) vase intermediare, care sunt 
mici şi perfuzate, dar nu au în constituţia peretelui său pericite ori celule musculare netede; 3) vase mature, care 
au un lumen larg şi perete subţire, în care celulele endoteliale sunt în stare dormantă, cu potenţial proliferativ 
minim – peretele acestora conţine pericite şi rareori formează muguri endoteliali.
Vasele tumorale au arhitectură modifi cată, haotică: sunt neregulate, dilatate, tortuoase, se termină adesea 
în „deget de mănuşă”. Diametrul acestora este variabil, atât în cadrul aceluiaşi vas, cît şi de la un vas la altul. 
Vasele tumorale nu se diferenţiază defi nitiv în arteriole, capilare sau venule, ci prezintă caractere mixte, comu-
ne tuturor celor trei tipuri. Endoteliul lor este subţire, fenestrat, iar membrana bazală are o grosime variabilă 
[6]. Peretele vascular are aspect de mozaic, fi ind constituit din celule endoteliale mature, număr redus de celule 
endoteliale progenitoare încorporate şi celule endoteliale slab interconectate. Includerea celulelor tumorale în 
structurile vasculare tumorale este controversată. Nu este încă bine stabilit dacă acestea fac parte din peretele 
vascular sau sunt doar în migrare spre lumenul vascular. Pericitele sunt absente sau reduse cantitativ, fără de 
joncţiuni stabile cu celulele endoteliale [6]. Consecinţa acestei eterogenităţi structurale a vaselor tumorale este 
hiperpermeabilitatea şi tendinţa la hemoragii. Fluxul sanguin prin aceste vase este încetinit, oscilant, cu ten-
dinţă la stază. Modifi cările morfofuncţionale ale vaselor tumorale, comparativ cu cele normale, au ca substrat 
o serie de particularităţi moleculare exprimate în toate structurile peretelui vascular. 
Astfel, la nivelul endoteliului din aria tumorală se observă supraexpresia VEGFR1 şi VEGFR2. Totoda-
tă, VEGFR3, exprimat în mod normal în dezvoltarea embrionară a vaselor sanguine şi limfatice, restricţionat 
mai apoi la nivelul endoteliului limfatic, este exprimat în cantităţi mici în endoteliul vaselor tumorale.
Markerii vaselor sanguine. Markerii endoteliali pot fi  clasifi caţi în constitutivi, exprimaţi fi ziologic pe 
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toate celulele endoteliale ale endoteliului specializat, induşi în anumite condiţii patologice. De asemenea, exis-
tă un grup de anticorpi monoclonali cu afi nitate pentru celulele endoteliale, dar pentru care antigenul exprimat 
pe celula endotelială nu este cunoscut.
Markerii constitutivi sunt: antigenul asociat factorului VIII, CD36, CD31/PECAM-1, CD34, Ulex eu-
ropaeus I, CD73/VAP-2, corpii Weibel Palade, enzima de conversie a angiotensinei, AAMP, VE-cadherina, 
CD102/CAM-2, S-ENDO1/MUC18, CS51/61 (vitronectina), CD105/endoglina, Trombomodulina. Din grupul 
markerilor induşi fac parte CD54/CAM1, CD106/VCAM-1, CD62 E-E selectina, CD62 P-P selectina, VEG-
FR2, VEGFR1, TIE1, TIE2, FB5/endosialina, fi bronectina ED-B [11].
Imunohistochimia standard a fost utilizată pentru a obţine date calitative despre expresia moleculelor 
de adeziune în vasele tumorale precum şi a altor markeri pentru celula endotelială. Identifi carea vaselor în 
neoformaţie se realizează folosind două tipuri de anticorpi: pan-endoteliali şi specifi ci pentru endoteliul activat 
[7, 11, 23]. 
Markerii pan-endoteliali se caracterizează prin intensitate similară a coloraţiei în vasele mari şi mici, pot 
fi  utilizaţi atât pe secţiuni la gheaţă, cât şi la parafi nă. Mai frecvent sunt utilizaţi markeri panendoteliali CD31/
PECAM1, CD34 şi factorul von Willebrand [7, 11, 23].
CD31/PECAM1 este un marker (proteină transmembranară cu greutate moleculară de 130 kDa) expri-
mat pe suprafaţa tuturor celulelor endoteliale vasculare. Reprezintă markerul de elecţie pentru vasele sanguine, 
inclusiv cele implicate în angiogeneză, pe secţiunile la parafi nă. CD31 mai este exprimat de către trombocite, 
monocite, neutrofi le şi limfocite T CD8+ [23].
CD34 (proteină transmembranară înalt glicozidată de tip I) este mai puţin specifi c decât CD31, fi ind 
pozitiv şi în endoteliul vaselor limfatice. Poate fi  exprimat şi de fi broblaste, fi brocite, celule progenitoare he-
matopoietice, adipocite. Dezavantajele acestui marker sunt că el nu este specifi c pentru endoteliul tumoral şi 
că este exprimat şi de celulele fi broblast-like din stroma tumorală [7, 11].
Factorul von Willebrand (vWF) este o glicoproteină sintetizată de celule endoteliale şi megacariocite 
sub formă de precursor polipeptidic. După clivare, glicozilare şi polimerizare covalentă a precursorului, vWF 
este stocat în corpii Weibel-Palade din celulele endoteliale, precum şi în granulele alfa din trombocite. În ciuda 
faptului că corpii Weibel-Palade sunt organite specifi ce ale celulei endoteiale, vasele tumorale exprimă variabil 
acest marker [7, 11].
Cei mai frecvent utilizaţi markeri ai endoteliului activat sunt CD105/Endoglina şi anticorpii specifi ci 
pentru receptorii VEGF [11].
CD105/Endoglina este o glicoproteină transmembranară, cu greutatea moleculară de 180 kDA, care 
participă la legarea TGF-β1 (Transforming growth factor-β1), TGF-β3, dar nu şi TGF-β2. La adult, endoglina 
se exprimă slab sau deloc pe endoteliul vascular normal, precum şi pe celulele musculare netede. Este foar-
te important că CD105 este exprimat de endoteliul vaselor sanguine tumorale. Astfel, în tumorile mamare, 
CD105 este considerat în prezent ca anticorp ideal pentru aprecierea vaselor de neoformaţie [11, 13]. CD105 
este exprimat şi de vasele sanguine în CSFI [22, 36]. 
Markerii vaselor limfatice. Discriminarea capilarelor limfatice de cele sanguine în microscopia optică 
este foarte difi cilă şi se bazează pe criterii cum ar fi : aspect festonat, neregulat, absenţa eritrocitelor în lumen şi 
a pericitelor în peretele vasului limfatic. Este practic imposibilă identifi carea vaselor limfatice în cazul tumo-
rilor maligne, care îşi constituie propria reţea vasculară, atât sanguină, cât şi limfatică. Majoritatea markerilor 
imunohistochimici utilizaţi pentru identifi carea endoteliului vaselor sanguine sunt pozitivi şi pentru endoteliul 
limfatic. Prin urmare, devine evidentă supraestimarea numărului de vase sanguine în studiile care şi-au propus 
aprecierea microdensităţii vasculare din tumorile maligne prin includerea în numărare şi a vaselor limfatice. 
Aceasta explică parţial divergenţele de date oglindite în studiile axate pe microdensitatea vasculară în tumorile 
maligne.
Singura investigaţie capabilă să ofere un anumit grad de certitudine în acest caz este imunohistochimia, 
prin utilizarea markerilor specifi ci pentru ambele sisteme vasculare. Cerinţele faţă de un marker ideal de vas 
limfatic sunt mari. Astfel, el trebuie să fi e exprimat doar de celulele endoteliale limfatice (specifi citate), să fi e 
exprimat în toate vasele limfatice (greu de obţinut prin prisma eterogenităţii marcate ale celulelor endoteliale 
limfatice) şi să-şi păstreze expresia în stările patologice. Nici unul dintre markerii utilizaţi în prezent nu înde-
plineşte ideal toate aceste calităţi. Totuşi, apariţia markerilor specifi ci, cum ar fi  VEGFR-3, LYVE-1, Prox-1, 
podoplanina şi D2-40 a adus contribuţii valoroase în domeniul morfologiei şi distribuţiei vaselor limfatice, 
facilitând cuantifi carea lor pe secţiunile histologice.
Unul dintre primii markeri identifi caţi a fost VEGFR-3 (vascular endothelial growth factor receptor 3), 
care în ţesuturile adultului este restricţionat la nivelul endoteliului vaselor limfatice. Acest marker este ex-
primat la embrionii de şoarece (celulele endoteliale limfatice), embrionii de păsări (celulele notocordului) şi 
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embrionii umani (celulele endoteliale limfatice, cu unele excepţii). Pe de altă parte, VEGFR-3 este exprimat de 
unele capilare sanguine tumorale şi în ţesutul de granulaţie din timpul vindecării plăgilor, astfel acest marker 
nu are specifi citate absolută pentru endoteliul limfatic. Din aceste considerente, VEGFR-3 este utilizat mai 
frecvent la imunofenotipizarea limfaticelor dermului normal şi la studiile vaselor limfatice în cultură.
LYVE-1 (lymphatic vessel-1), un alt marker al endoteliului limfatic, a fost descoperit drept o variantă a 
CD44 (receptorul celular pentru hialuronan), exprimat de celulele endoteliale limfatice. Markerul nu are spe-
cifi citate absolută pentru celulele endoteliale ale vaselor limfatice, fi ind exprimat de capilarele sinusoide ale 
fi catului şi splinei, celulele Kuppfer, capilarele pulmonare, celule pancreatice exocrine, cât şi de celulele zonei 
reticulate din corticosuprarenală. Un tip mai performant de anticorp policlonal anti-LYVE-1 a fost propus de 
Akishima şi col. [1]. Aceşti anticorpi au o sensibilitate mai mare (identifi că vasele limfatice mici din intestin, 
plămân, cord, rinichi, derm,  tiroidă, pancreas, stroma prostatică, ovariană şi testiculară), fără a reacţiona cu 
celulele corticosuprarenalei şi pancreasului exocrin, dar păstrând reactivitatea pentru sinusoidele hepatice şi 
splenice. Atenţie, însă, expresia sa pare să fi e blocată de celulele tumorale mamare, ceea ce explică, probabil, 
raportările divergente cu privire la limfangiogeneză în cancerul mamar. Cu toate aceste inconveniente, LYVE-
1 este markerul cel mai frecvent utilizat la ora actuală pentru identifi carea calitativă şi cantitativă a vaselor 
limfatice, poate şi din cauza că el nu se exprimă de celulele endoteliale ale vaselor sanguine CD34 pozitive.
Podoplanina este o mucoproteină membranară integrală, descoperită în premieră în podocitele renale, 
de unde vine şi denumirea. Acest marker este specifi c pentru vasele limfatice şi nu este exprimat de endoteliul 
vaselor sanguine [26]. În afară de podocite, podoplanina mai este exprimată şi de osteoblaste, alveolocite de 
tip I, celule mezoteliale, celule reticulare, celule mioepiteliale şi celule foliculare dendritice [28]. Funcţia po-
doplaninei în celulele endoteliale limfatice nu este cunoscută. Markerul este exprimat de celulele endoteliale 
ale limfaticelor mici, inclusiv în vasele limfatice la o serie de tumori, unde este coexprimat cu CD31 şi CD34, 
şi este asociat cu VEGFR3. Vasele limfatice mari (cu celule musculare în perete) au endoteliul negativ pentru 
podoplanină. Utilitatea podoplaninei devine evidentă mai ales în cazurile cu celule endoteliale limfatice, la 
care expresia LYVE-1 este negativă.
Prox-1 (Prospero homeobox gene-1) este un marker cu expresie predominant nucleară, dar poate fi 
exprimat şi de citoplasmă. La adult este mai frecvent exprimat în fi cat şi inimă. Markerul îşi păstrează specifi -
citatea pentru celulele endoteliale din limfaticele tumorale, dar din cauza expresiei predominant nucleare, greu 
de detectat, nu este utilizat pe scară largă. În pofi da celor menţionate, este singurul marker de limfangiogeneză, 
care nu necesită efectuarea altor markeri de proliferare celulară.
D2-40 nu este un marker al celulelor endoteliale limfatice, ci este un anticorp monoclonal care se leagă 
de o sialoglicoproteină de pe suprafaţa acestor celule [11]. Are o specifi citate înaltă faţă de endoteliul vaselor 
limfatice şi nu este exprimat de celulele endoteliale ale vaselor sanguine. Este util pentru identifi carea invaziei 
tumorei primare prin vasele limfatice. Un dezavantaj al acestui anticorp este că poate fi  exprimat de o varietate 
mare de celule normale şi tumorale.
Bazele moleculare ale limfangiogenezei. A fost demonstrat experimental, că din familia VEGF cel pu-
ţin doi factori – VEGF-C şi VEGF-D au abilitatea de a induce limfangiogeneza [9]. VEGFR-2 leagă VEGF-A, 
VEGF-C şi VEGF-D; iar VEGFR-3 leagă doar VEGF-C şi VEGF-D. Există puternice dovezi experimentale 
că cei doi liganzi ai VEGFR-3, VEGF-C şi VEGF-D au acţiune limfangiogenică [3]. Unele date [5], însă, măr-
turisesc despre faptul că VEGF-D nu este indespensabil pentru inducţia angiogenezei şi că VEGF-C sau un alt 
factor neidentifi cat ar putea înlocui funcţia VEGF-D. 
Se pare că VEGF-A este implicat în limfangiogeneza embrionară [35]. Acest factor provoacă înmu-
gurirea vaselor limfatice din sacii limfatici primitivi, probabil, prin intermediul VEGFR-2. Calea de semnal 
comună prin VEGFR-2 a VEGF-A şi VEGF-C, ultimul fi ind agent limfangiogenetic demonstrat, este un alt ar-
gument pentru implicarea VEGF-A în limfangiogeneza embrionară [35]. Este necesar de menţionat, că în afară 
de factorii nominalizaţi, în procesul de limfangiogeneză sunt implicaţi şi alţi factori de creştere, reprezentanţi 
ai diferitor familii, cum ar fi  PDGF, FGF-2, Ang2, neuropilina-2 şi Prox-1.
Limfangiogeneza tumorală. În multe tumori maligne, sistemul limfatic reprezintă principala cale pen-
tru diseminarea metastatică a celulelor tumorale în ganglionii limfatici şi, posibil, prin ductul toracic şi apoi pe 
cale sanguină în diferite organe. În prezent, nu este încă clar dacă celulele tumorale invadează vasele limfatice 
periferice preexistente sau vasele de neoformaţie, apărute în rezultatul limfangiogenezei tumorale [11].
Există două căi de schimb paracrin de factori de proliferare şi supravieţuire între celulele tumorale şi 
endoteliocitele din vecinătate: celulele tumorale stimulează angiogeneza, activând celulele endoteliale; celu-
lele endoteliale activate pot produce cel puţin 20 de mitogeni şi factori antiapoptotici pentru celulele tumorale 
[16]. În tumorile umane solide celulele maligne din frontul de invazie pot avea anumite proprietăţi biologice 
deosebite de cele din ariile centrale ale tumorii, având un rol-cheie în progresia tumorală [18]. Din această 
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perspectivă, au fost efectuate mai multe studii experimentale, care au dovedit implicarea celulelor tumorale în 
procesul de neoformare a vaselor limfatice, atât peritumorale, cât şi intratumorale. În multe studii a fost rapor-
tată corelaţia semnifi cativă dintre nivelele de VEGF-C, invazia vaselor limfatice şi metastazele din ganglionii 
limfatici. Unele studii [37] demonstrează că supraexpresia de VEGF-C/D în asociere cu formarea vaselor 
limfatice de novo (limfangiogeneza) sunt necesare, dar nu sufi ciente pentru diseminarea metastatică a celule-
lor tumorale în ganglionii limfatici. În afară de aceşti factori, pentru invazia metastatică, sunt necesare şi alte 
citokine/chemochine, cum ar fi  factorul de creştere a hepatocitelor, factorul BB de creştere a trombocitelor, 
chemochina CCL21 [37].
Apariţia markerilor specifi ci pentru celulele endoteliale a permis identifi carea şi cuantifi carea limfa-
ticelor tumorale, care anterior rămâneau neobservate. Până în prezent, investigaţiile imunohistochimice cu 
utilizarea markerilor specifi ci pentru endoteliul limfatic au demonstrat prezenţa limfaticelor intratumorale în 
câteva varietăţi de tumori umane, semnifi caţia funcţională a acestor vase rămânând încă controversată [24]. 
Vasele intratumorale au frecvent arhitectură reticulară, cu multiple lumene înguste şi slab defi nite. Morfolo-
gic sunt diferite atât de vasele peritumorale, cât şi de cele din ţesutul normal. Este evident că vasele limfatice 
intratumorale de neoformaţie cu peretele subţire şi joncţiuni intercelulare simple pot servi drept căi optimale 
pentru migrarea celulelor tumorale, chiar în pofi da faptului că reţeaua limfatică de neoformaţie este mai puţin 
ramifi cată comparativ cu reţeaua matură. Dar aceste limfatice nu au suportul structurilor adiacente, de aceea 
sunt infl uenţate uşor de presiunea fl uidului interstiţial. În general, este acceptat că presiunea interstiţială înaltă, 
generată de proliferarea rapidă a celulelor tumorale, previne diseminarea acestora în limfaticele de neofor-
maţie [14]. În pofi da celor menţionate, într-o serie întreagă de studii a fost raportată densitatea limfaticelor 
intratumorale drept un factor predictiv independent al prognosticului nefavorabil, cât şi în incidenţa apariţiei 
metastazelor în aşa tumori cum ar fi  melanomul malign, carcinomul mamar, endometrial, de colon, pulmonar, 
prostatic, ovarian, pancreatic de cap şi gât [8].
Într-un număr mult mai mare de tumori [10, 33] au fost raportate vasele limfatice peritumorale (limfati-
cele din imediata apropiere a tumorii), care, de regulă, au un lumen larg, cu celule endoteliale proliferante şi 
care frecvent conţin celule tumorale în lumen. Se sugerează ca aceste vase reprezintă limfaticele preexistente 
compresate într-un cadru peritumoral de expansiunea maselor tumorale [10]. Pe de altă parte, a fost raportată 
proliferarea celulelor endoteliale limfatice din aceste vase în unele tumori, ceea ce confi rmă limfangiogeneza 
vaselor limfatice peritumorale [33]. Adiţional, limfangiogeneza tumorală este asociată cu metastazarea regio-
nală şi prognosticul nefavorabil în melanomul malign, iar identifi carea factorilor limfangiogenici are semnifi -
caţie de pronostic în carcinomul de cervix uterin, ovar, mamar şi gastrointestinal [30].
Prezenţa vaselor limfatice peritumorale reprezintă o modalitate facilă de diseminare a celulelor maligne. 
Din acest motiv, unii autori consideră că vasele limfatice preexistente sunt sufi ciente pentru metastazare [30]. 
Diseminarea tumorală pe cale limfatică ar fi  astfel facilitată de densitatea intrinsecă a vaselor limfatice în or-
ganele unde se dezvoltă tumora. Din acest motiv, recrutarea vaselor limfatice ale gazdei de către tumoră este 
discutabilă, iar densitatea limfaticelor şi prezenţa lor intratumorală nu ar prezenta o condiţie necesară pentru 
metastazare. Chiar dacă unele studii au arătat că densitatea crescută a limfaticelor se corelează cu fenotipul tu-
moral şi cu un potenţial mai mare de metastazare, sunt necesare cercetări care să clarifi ce semnifi caţia prognos-
tică a limfaticelor peritumorale. În pofi da faptului că importanţa limfaticelor intratumorale versus limfatice 
peritumorale pentru invazia metastatică rămâne încă un subiect de dezbatere, este clar că limfaticele asociate 
tumorii au un rol important în metastazarea ei [34].
Expresia VEGF-C a fost demonstrată în tumorile maligne de sân, colon, plămân, tiroidă, stomac, carci-
noamele scuamocelulare, sarcoame şi melanoame. În tumorile care supraexprimă VEGF-C, se constată pre-
zenţa a numeroase vase limfatice mici, în zona centrală, şi largi, în aria peritumorală. Sunt date care mărturi-
sesc despre acţiunea dilatatoare a VEGF-C asupra vaselor limfatice peritumorale, ceea ce ar facilita transportul 
celulelor tumorale [19]. Din aceste considerente, unii autori [34] admit posibilitatea că in vivo VEGF-C/-D, 
prin mecanisme paracrine, pot contribui la apariţia metastazelor în ganglionii limfatici fără a induce limfan-
giogeneza. Analiza secţiunilor groase a relevat că limfaticele intratumorale formează canale interconectate cu 
vasele limfatice de la periferie. De asemenea, pe secţiuni colorate cu LYVE-1, s-a constatat o creştere de 4,6 
ori a densităţii vaselor limfatice la tumorile care supraexprimă VEGF-C. În anumite arii tumorale, densitatea 
vaselor limfatice era atât de mare, încât ajungea la valori similare cu cea a vaselor sanguine [8]. 
Diseminarea tumorală este un proces complex, care se produce prin câteva mecanisme generale: invazie 
tisulară locală, invazie a cavităţilor/suprafeţelor, diseminare hematogenă şi limfatică. Diseminarea precoce 
pentru multe carcinoame se produce pe calea vaselor limfatice, dar mecanismele intime prin care celulele 
maligne invadează sistemul limfatic nu sunt cunoscute [25]. Lucrurile se complică şi din cauza că progresia 
tumorală poate cauza distrugerea vaselor limfatice, cu reducerea semnifi cativă atât a numărului limfaticelor 
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intratumorale, cât şi a celor peritumorale. Mai mult, în rezultatul progresiei tumorale, aceste două tipuri de vase 
pot deveni indiscernibile [18].
Tradiţional, până la introducerea tehnicii imunohistochimice pe scară largă, se considera că sistemul lim-
fatic nu este implicat activ în metastazare, deşi adenopatia tumorală era un criteriu de prognostic fundamental 
[11]. Se credea că celulele maligne trec pasiv în vasele limfatice, împreună cu lichidul interstiţial, iar limfangi-
ogeneza nu este o componentă a tumorigenezei. Studiile recente, bazate pe utilizarea markerilor celulei endote-
liale limfatice, au demostrat existenţa vaselor limfatice largi şi a limfangiogenezei active în aria peritumorală.
Sistemul limfatic reprezintă o cale aproape ideală pentru metastazare din mai multe considerente: vasele 
limfatice iniţiale au lumen larg, nu au membrană bazală continuă, viteza fl uxului este redusă şi componen-
ţa chimică a limfei este similară cu cea a lichidului interstiţial, care menţine viabilitatea celulelor maligne. 
Metastazarea pe cale hematogenă are efi cienţă redusă, un număr semnifi cativ de celule maligne din sângele 
circulant fi ind dormante sau apoptotice. Efi cienţa metastazării este mai mare pe cale limfatică, în acest mediu 
asigurându-se viabilitatea celulelor maligne diseminate. Totodată, aproape toate investigaţiile asupra mecanis-
melor metastazării s-au concentrat asupra comportamentului celulelor maligne în sângele circulant (intrava-
zare, supravieţuire, extravazare). Din acest context, se impune înţelegerea interacţiunii dintre celulele maligne 
şi vasele limfatice, precum şi punerea la punct a unui model de metastazare pe cale limfatică, similar cu cel 
propus pentru metastazele hematogene [31].
Deşi nu există în prezent dovezi majore, accesul celulelor maligne în sistemul limfatic pare a fi  logic, 
prin structura semnifi cativ mai simplă a capilarelor limfatice. Există opinii, conform cărora, invazia limfatică 
are loc pasiv, prin faptul că celulele tumorale din frontul de invazie erodează pereţii limfaticelor şi nimeresc 
în ganglionii limfatici prin drenare pasivă [25]. Alţi autori, însă, invocă interacţiuni mult mai complexe între 
celulele tumorale şi endoteliul limfatic [27].
În prezent, cunoaştem foarte puţin despre comportamentul celulelor tumorale, care au ajuns în circulaţia 
limfatică. Studiile care se bazează pe tehnici de injectare a vaselor limfatice nu au reuşit să demonstreze o re-
ţea funcţională limfovasculară în tumori. În ţesuturile normale fi brele ţesutului conjunctiv sunt aranjate ideal 
pentru a îndrepta fl uidul în vasele limfatice. În tumori, însă, stroma este frecvent modifi cată şi, posibil, nu 
direcţionează fl uxul spre vasele limfatice în manieră organizată.
VEGF-C este principalul candidat responsabil de metastazele în ganglionii limfatici, deoarece se core-
lează cu acestea în cancerele tiroidian, esofagian, prostatic, gastric, pulmonar, endometrial etc [29]. Supra-
expresia VEGF-C are drept rezultat creşterea semnifi cativă a numărului de metastaze, aspect demonstrat pe 
model de AngioMouse cu proteină fl uorescentă verde. Examinarea histologică a preparatelor efectuate de la 
acest model a relevat că incidenţa metastazelor identifi cate prin fl uorescenţă creşte cu 60% în comparaţie cu 
tumorile la care nu supraexprimă VEGF-C [29].
Expresia de VEGF-C în linia celulară umană de cancer mamar MCF-7 demonstrează sporirea ratei de 
metastazare în ganglionii limfatici, în prezenţa creşterii densităţii limfaticelor intratumorale şi, în particular, a 
celor peritumorale [21]. Mai mult, anticorpii solubili anti-VEGFR-3 au inhibat limfangiogeneza şi metastaza-
rea ulterioară [21]. Fenomenul similar de sporire a densităţii limfaticelor intra- şi peritumorale a fost observat 
şi în modelul alternativ de linie celulară umană de cancer mamar MBA-MD-435, care expresa VEGF-C, or, 
creşterea densităţii acestor vase a sporit numărul metastazelor în ganglionii limfatici şi metastazele pulmonare 
viscerale [27].
Mai mulţi autori au relatat prezenţa metastazelor în carcinomul mamar în absenţa limfangiogenezei 
tumorale. După ultimele date [34], supraexpresia de VEGFR-3 în angioigeneza tumorală, menţine populaţia 
celulelor endoteliale mai mult în stare embriologică primitivă, decât în stare de diferenţiere, proprie vaselor 
mature. În specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent în stare de colaps şi se 
identifi că prost cu markerii de proliferare. În contrast, în ariile peritumorale, limfaticele au o densitate sporită şi 
frecvent conţin emboli tumorali [34]. Acest fapt demonstrează posibilităţile tehnice limitate ale utilizării unui 
singur marker, cum ar fi  LYVE-1, care poate eşua în identifi carea relevantă a vaselor, în particular a subtipu-
rilor de limfatice.
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Rezumat
Articolul crecetează angiogeneza şi limfangioneza tumorală. După ultimele date, supraexpresia de VEGFR-3 în 
angioigeneza tumorală, menţine populaţia celulelor endoteliale mai mult în stare embriologică primitivă, decât în stare de 
diferenţiere, proprie vaselor mature. În specimenele umane cu cancer mamar, limfaticele intratumorale sunt frecvent în 
stare de colaps şi se identifi că prost cu markerii de proliferare. În contrast, în ariile peritumorale, limfaticele au o densitate 
sporită şi frecvent conţin emboli tumorali. Acest fapt demonstrează posibilităţile tehnice limitate ale utilizării unui singur 
marker, cum ar fi  LYVE-1, care poate eşua în identifi carea relevantă a vaselor, în particular a subtipurilor de limfatice.
Summary
The article studies tumoral limfangionesis and angiogenesis. According to the latest data, the overexpression of 
VEGFR-3 in tumoral angiogenesis maintains endothelial cells population of more primitive embryological state than 
the state of differentiation. In human breast cancer specimens, intra tumoral lymphs are often in a state of collapse and 
are poorly identifi ed by markers. In contrast, peri tumoral areas, lymph have a high density and frequently contain tumor 
emboli. This demonstrates the limited technical possibilities of using a single marker, such as LYVE-1, which may fail to 
identify the relevant vessels, in particular subtypes of lymphatic.
EXPRESIA ACTINEI MUŞCHIULUI NETED-ALPHA (Α SMA)
ÎN NEOPLAZIA DE COL UTERIN
Lilian Şaptefraţi, conf. univ., dr. în medicină, USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Histologie, 
Citologie şi Embriologie; Anatolie Cernîi, prof. univ., dr. hab. în medicină,
Institutul Oncologic din Moldova; Vitalie Mazuru, asist. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”, 
Catedra Histologie, Citologie şi Embriologie
Introducere. Cancerul de col uterin este o problemă de importanţă majoră în sănătatea publică. Această 
importanţă derivă din faptul că în majoritatea ţărilor această maladie se situează pe locul trei în structura pa-
tologiei oncologice feminine, iar în ţările în curs de dezvoltare pe locul doi, sau chiar ocupă primul loc [10]. 
În Republica Moldova incidenţa prin cancer de col uterin a crescut constant din anul 1999 până în anul 2007, 
respectiv de la 13,90/0000 populaţie feminină în anul 1999 (256 de cazuri) până la 17,9
0/0000 populaţie feminină 
în anul 2007 (334 de cazuri). Remarcăm faptul că în anul 2008 incidenţa prin cancer de col uterin a scăzut la 
nivelul anului 2003 şi a atins valoarea de 15,50/0000 populaţie feminină (288 de cazuri) [14].
Schimbările care se produc în epiteliu în cadrul infecţiei cu papilomavirusuri, în procesele precanceroase 
(displazii), în carcinomul microinvaziv şi cel invaziv ale colului uterin sunt larg investigate. Modifi cările struc-
turale ale stromei conjunctive din leziunile menţionate au rămas până în prezent în afara atenţiei cercetătorilor, 
deşi datele din ultimii ani demonstrează că factorii de creştere secretaţi de celulele de origine mezenchimală 
din stroma conjunctivă au un rol important în proliferarea, diferenţierea şi morfogeneza structurilor epiteliale 
[18]. Compartimentul stromal al tumorii nu este un sistem inert simplu cu funcţia de a asigura nutriţia celulară, 
ci un element reglator activ. Altfel spus, fără stromă nu există cancer.
În stroma colului uterin este prezentă o populaţie complexă de celule, eterogene morfologic şi funcţional, 
ce interacţionează atât cu matricea extracelulară, cât şi reciproc. Carcinomul scuamos de col uterin constă din 
celule maligne, stromă şi reţea vasculară. Dacă celulele maligne sunt atipice, stroma şi vasele sunt considerate 
derivate din progenitori normali [7].
